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審 査 結 果 の 要 旨
老人性認知症は社会的に大きな問題であり,その根本的な治療および予防法の開発が強く望まれてい
る｡認知症の予防や治療を期待した機能性食品も多くある｡ヤマブシタケはアルツハイマーに対する作
用を期待した機能性食材としてすでに広く食されているが,実際にヤマブシタケの成分が生体において
認知症の予防または改善作用を示すという科学的根拠は乏しかった｡本論文は,ヤマブシタケの認知症
に対する有効性を科学的に検証することを目的として,その抽出物あるいはその成分のNGF産生作用と
血小板凝集抑制作用,さらに生体レベルでの認知症改善作用について解析した結果を記したものである｡
まず,ヒトアストロサイト-マ細胞を用い,ヤマブシタケ抽出物のNGF産生増大作用を確認した｡さ
らにヤマブシタケを経口投与したマウスにおいて海馬におけるNGF遺伝子発現が冗進することを兄いだ
し,生体レベルでもNGF産生を誘導することを示した｡
次に,ヤマブシタケにはウサギ血小板凝集抑制作用があることを兄いだし,その活性成分の同定と作
用機構の解明を試みた｡まずヤマブシタケに含まれる血小板凝集抑制活性成分として-リセノンBを同
定した｡興味深いことに-リセノンBは,コラーゲン誘発血小板凝集を強く阻害するものの,トロンボ
キサンA2アナログ,トロンビン,アデノシン二リン酸,アドレナリンによる血小板凝集に対する作用は
弱かった｡コラーゲンによる血小板凝集は主に2種類の受容体GPVIとα2/β1インテグリンからのシグ
ナルによるアラキドン酸遊離を介したものであるが,-リセノンBはアラキドン酸あるいはGPVIのア
ゴニストであるコンプルキシンによる血小板凝集を抑制せず,コラーゲンおよびα2/Plインテグリンと
の血小板の結合を抑制することを明らかにした｡これらのことから,-リセノンBはコラーゲンとα2/
β1インテグリンの結合を阻害して血小板凝集を抑制するという新規の作用機序をもつ抗血小板薬開発の
リー ド化合物になることを示唆した｡
最後に,ヤマブシタケ成分がinvivoにおいて認知機能を改善させるか解析した｡アミロイ ドβ(25-35)
ペプチド誘発性認知機能低下モデルマウスに,ヤマブシタケ凍結乾燥粉末混合餌を3週間与え,Y一迷路
試験および新規対象認識試験により認知機能を評価した｡その結果,いずれの試験においても認知機能
の低下を有意に抑制した｡さらに,軽症記憶障害と判断された患者30名に対し,プラセボを用いた二重
盲検並行群間試験を行ない,長谷川式 (HDS-R)に準じる認知機能評価スケールを指標として検証した
結果,8週間以上の摂取により認知機能の改善が認められることを示した｡
以上のように本研究の結果,ヤマブシタケはNGF産生誘導作用とともに,血小板凝集抑制作用を示す
こと,マウス,ヒトにおいて実際に認知機能の改善作用を示すことを明らかにした｡これらの研究成果
はヤマブシタケが神経変性性認知症や血管障害性認知症の改善,予防に有効性な機能性食品であること
を科学的に示している｡よって本論文は博士 (薬学)の学位論文として合格と認める｡
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